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論文内容の要旨
フグ毒として著明なテトロドトキシン(TTX)は、 1964年に平田・後藤、津田、 Woodwardらによって、
独自に構造決定がなされた。その構造には、高度に水酸化されたシクロヘキサン環、天然には稀なオルソ
酸構造、環状グアニジンなどの高極性官能基から構成されている O また、生物活性はNaイオンチャネル
を特異的に阻害するため、神経生理学分野での研究ツールとして用いられている。また、特異な構造と生
物活性の興味から、合成研究が盛んに行われている。本論文では、三連続アキシャル水酸基を含むテトラ
オール部位構築からの全合成研究について述べる。
キナ酸を出発原料とし、エキソメチレンジオールの直接変換法によって得られるアリルスルフィドに対
する立体選択的なエポキシ化、塩基による開環反応を繰り返し用いることにより、 1，3-ジアキシャル水酸
基を有するビニルスルホン体の合成を行った後、 7工程を経て、 TTXと同じ立体配置を有するテトラオー
ル部構築を達成した。続くTTXのC4a位にあるC1側鎖導入を行い、エキソオレフィンのハイドロボレー
ション反応によって、立体選択的にヒドロキシメチル基の導入に成功した。残す課題は、含窒素4級炭素
部構築であり、その重要前駆体であるケトン体を合成することができた。
論文審査の結果の要旨
ふぐ毒として著明なテトロドトキシン(TTX)は、 1964年に平田、津田、 Woodward等のクーループによ
り構造決定が同時に発表され、その特異的なナトリウムイオンチャンネル阻害作用と、高度に水酸基化さ
れたシクロヘキサン環にオルソ酸が篭状で組み込まれた化学構造から、生命科学分野及び化学合成分野か
ら多くの興味を集めてきた。これまでに、 2W1lの全合成例が報告されているものの、より効率的な合成へ
の挑戦が望まれている。本論文では、キナ酸から出発したエポキシスルフォンによる環状立体制御に基づ
き、 TTXのテトラオール部位ならびに含窒素4級炭素部位の構築を可能にする全合成前駆体の合成につ
いて述べている O
第1章では、キナ酸由来のエキソメチレンジオールからアリルスルフィドへ直接変換を行い、エポキシ
化と開環反応を繰り返すことにより、1.3-ジアキシャル水酸基を高立体選択的に構築し、各種シクリトー
ル合成に有用な知見をともなったテトラオール部の合成に成功した。
第2章では、 C4a位に対するホルミル基等価ユニットの導入について3種のアプローチを試みている。
その結果、エキソメチレン導入とヒドロホウ素化・酸化による高効率プロセスを開発し目的を達成すると
ともに、異常脱離反応による橋頭位二重結合の生成を見いだし、生成物がマイケル受容体として機能する
ことなど新規な知見を得た。
? ー
第3章では、C8.9位水酸基への位置選択的な保護基の導入と酸化を経て、 4級炭素置換型アミンの導
入のための鍵中間体としてC9位ケトン体を合成した。位置選択性の確保には、光学活性アミノ酸とのエ
ステル化を活用することによって目的物に導いた。更に、 C9位に必要な炭素ユニットの導入を試みた結
果、予期せぬ脱離反応が伴うことを明らかにし、オルソ酸構築のための解決策を示唆する実験結果を提出
しfこ。
以上のように、本論文は、 TTX全合成のための最重要前駆体と位置づけられる化合物の効率的な構築
に成功するとともに、新規かっ効率的なシクロヘキサン環への水酸基修飾法を開発した。よって、博士
(理学)の学位を授与するに値するものと審査した。
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